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Intisari 
 
Latar Belakang: Pemanis buatan rendah kalori adalah salah satu dari zat aditif 
yang paling sering digunakan diseluruh dunia. Konsumsi pemanis buatan rendah 
kalori direkomendasikan pada penderita obesitas ataupun diabetes, meskipun 
data-data ilmiah yang mendukungnya tidak jelas dan kontroversial. Tujuan: 
Mengetahui pengaruh konsumsi kombinasi sakarin dan siklamat terhadap kadar 
glukosa darah puasa (GDP) dan nilai area under the curve (AUC) test toleransi 
glukosa oral (TTGO) pada tikus (Rattus norvegicus) jantan galur wistar. Metode: 
Penelitian ini merupakan studi eksperimental pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) jantan galur Wistar yang mendapat perlakuan mengkonsumsi 
pemanis buatan rendah kalori (Sakarin, Siklamat dan Kombinasi Sakarin dengan 
Siklamat) selama 5 minggu. Pada akhir perlakuan, darah tikus diambil untuk 
mengukur glukosa darah dengan glucose check unit. Hasil yang didapatkan 
dianalisis dengan uji statistik One-way ANOVA dilanjutkan dengan post hoc test. 
Hasil: Hasil yang didapat menunjukkan perbedaan bermakna rerata glukosa 
darah puasa antara ketiga kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol, 
sedangkan perbedaan  area under the curve ditemui antar kelompok akuades 
dengan kelompok kombinasi sakarin dan siklamat. Kesimpulan: Konsumsi 
kombinasi pemanis buatan rendah kalori sakarin dan siklamat menunjukkan 
peningkatan glukosa darah puasa dan nilai area under the curve test toleransi 
glukosa oral yang bermakna pada tikus galur wistar. 
 
Kata Kunci: Sakarin, Siklamat, Kadar Glukosa Darah 
 
1) Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas 
Tanjungpura Pontianak, Kalimantan Barat. 
2) Departemen Fisiologi, Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Tanjungpura Pontianak, Kalimantan Barat  
3) Departemen Biokomia, Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Tanjungpura Pontianak, Kalimantan Barat  
 
 
Sample output to test PDF Combine only
 
 
 
THE EFFECT OF NON-NUTRITIVE ARTIFICIAL SWEETENER SACCHARIN 
AND CYCLAMATE COMSUMPTION ON FASTING GLUCOSE AND 
GLUCOSE TOLERANCE  
 
    Feddy Setiady1; Willy Handoko2; Andriani3 
 
ABSTRACT 
 
Background: Non-Nutritive Artificial Sweetener is one of the most common food 
additives worldwide. Non-Nutritive Artificial Sweetener comsumption is 
recommended for obesity and diabetes, although scientific evidence is not clear 
and controversial Objective: This study is aimed to determine the effect of 
saccharin and cyclamate combination consumption on fasting glucose and area 
under the curve of oral glucose tolerance test in male wistar rat Methods: This 
study is an experimental study on twenty four male wistar rat which is given non-
nutritive sweetener (saccharin, cyclamate, and combination of saccharin and 
cyclamate) for 5 weeks. At the end of the experiment the rat blood is taken for 
blood glucose examination using glucose check unit. The result is analyzed 
using One-way ANOVA Result: the result shows that there were significant 
difference of fasting glucose beetween 3 treatment group and the control group, 
and significant difference on area under the curve beetween saccharin and 
cyclamte combination group and control group Conclusion: Consumption of 
non-nutritive sweetener saccharin and cyclamate combination shows increase in 
fasting glucose and glucose tolerance in male wistar rat.  
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PENDAHULUAN 
Latar Belakang 
Gula merupakan sumber karbohidrat yang sering digunakan 
sebagai penghasil rasa manis. Penambahan gula berlebihan merupakan 
faktor resiko obesitas dan diabetes mellitus.1 Peningkatan jumlah penyakit 
diabetes secara global menyebabkan peningkatan penggunaan pemanis 
rendah kalori sebagai pengganti gula. Pemanis rendah kalori merupakan 
pemanis yang menghasilkan sedikit hingga tidak menghasilkan kalori 
pada tubuh manusia sehingga banyak penggunaannya untuk penderita 
obesitas dan diabetes mellitus. Pemanis buatan rendah kalori yang 
perbolehkan American Diabetes Association (ADA) antara lain Aspartame, 
Acesulfane-K, Neotame, Sakarin, Sukralosa, Siklamat dan Alitame.2 
Pemanis buatan rendah kalori telah beredar di Indonesia sejak 
tahun 1978, salah satunya adalah pemanis buatan cap cangkir. Siklamat 
cap cangkir merupakan pemanis buatan rendah kalori yang termasuk 
golongan bahan tambahan pangan. Pemanis cap cangkir ini mengandung 
natrium siklamat sebesar 87% dan natrium sakarin sebesar 4,72% dalam 
kemasan produk sebesar 40 gram.3 Pemanis buatan cap cangkir telah 
memiliki izin dari balai pengawas obat dan makanan (BPOM) sebagai 
bahan tambahan pangan. Pemanis buatan cap cangkir didistribusi dan 
dijual secara luas di Indonesia begitu juga di Pontianak. Pemanis buatan 
ini diindikasikan untuk orang-orang yang mengalami obesitas atau 
diabetes.  
Siklamat (C6H13NO3S) merupakan pemanis buatan rendah kalori 
yang sering digunakan bersamaan dengan pemanis buatan lain 
khususnya sakarin. Siklamat merupakan pemanis buatan dengan tingkat 
kemanisan tiga puluh kali kemanisan sukrosa. Kombinasi penggunaan 
siklamat dan sakarin merupakan kombinasi yang paling sering digunakan 
karena terdapat sinergisme kombinasi yang tinggi antara kedua pemanis 
tersebut. Konsumsi kombinasi siklamat dan sakarin memiliki tingkat 
kemanisan lebih tinggi daripada sakarin maupun siklamat sendiri. Siklamat 
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diduga dapat menghasilkan kanker kantung kemih namun buktinya belum 
cukup kuat. Siklamat tidak dimetabolisme pada tubuh manusia tetapi 
dimetabolisme oleh flora saluran pencernaan. Hasil metabolisme siklamat 
dapat menyebabkan atrofi testis dan efek kardiovaskular. Hasil 
metabolisme siklamat merupakan dasar perhitungan allowed daily intake 
ADI siklamat yaitu 0-11 mg/kg berat badan.4 
Sakarin (1,1-dioxo-1,2-benzothiazol-3-one) merupakan pemanis 
buatan dengan tingkat kemanisan tiga ratus kali lebih manis dari  sukrosa. 
Sakarin adalah pemanis buatan  yang tergolong jenis pemanis rendah 
kalori dimana sakarin tidak menghasilkan kalori. Sakarin merupakan 
pemanis rendah kalori tertua yang diterima penggunaannya pada 
makanan dan minuman. Pada tahun 1977 muncul dugaan bahwa sakarin 
dapat menyebabkan kanker namun penelitian-penelitian selanjutnya tidak 
dapat menunjukkan efek tersebut sehingga larangan konsumsi sakarin 
ditarik. Sakarin tidak dimetabolisme dan stabil pada panas. Dosis untuk 
sakarin yang diterima secara umum adalah 0,1 - 5 mg/kg berat badan.2 
Menurut American Heart Association (AHA) dan ADA lewat jurnal 
yang diterbitkan pada 2012, konsumsi pemanis rendah kalori belum dapat 
dipastikan pengaruhnya terhadap berat badan. Penelitian pengaruh 
pemanis tanpa nutrisi terhadap berat badan telah menunjukkan angka 
yang tidak konsisten.5 Ulasan penelitian Azad tentang pemanis rendah 
kalori pada tahun 2017 menemukan peningkatan body mass index (BMI) 
pada penelitian acak terkontrol sedangkan penelitian kohort menemukan 
peningkatan BMI yang signifikan. Penelitian oleh Suez6 pada tahun 2014 
menunjukkan bahwa sakarin, sukralosa dan aspartame dapat 
menyebabkan intoleransi glukosa pada mencit melalui disbiosis 
mikroorganisme pada saluran pencernaan.  
Intoleransi glukosa atau toleransi glukosa terganggu merupakan 
keadaan dimana glukosa darah dalam keadaan abnormal namun belum 
dapat dikategorikan sebagai diabetes mellitus. Intoleransi glukosa dapat 
ditetapkan bila glukosa darah 2 jam setelah uji toleransi glukosa adalah 
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140-199 mg/dl. Intoleransi glukosa berbeda dengan glukosa darah puasa 
walau keduanya merupakan fase yang terjadi sebelum seseorang terkena 
diabetes mellitus tipe 2.7 Glukosa darah puasa terganggu merupakan 
keadaan dimana glukosa darah puasa berada pada nilai 100-125 mg/dL.  
Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit yang ditandai dengan 
tingginya kadar gula darah. Diagnosis DM ditegakkan melalui 
pemeriksaan kadar gula puasa yang melebihi 126 mg/dL atau hasil test 
toleransi glukosa oral melebihi 200 mg/dL. Secara global, diperkirakan 
terdapat 422 juta dewasa hidup dengan diabetes pada tahun 2014, 108 
juta pada tahun 1980. Prevalensi global diabetes telah meningkat hampir 
dua kali sejak tahun 1980, meningkat dari 4,7% ke 8,5% pada populasi 
dewasa. Data tersebut menunjukkan peningkatan faktor resiko seperti 
berat badan berlebih atau obesitas. DM menyebabkan 1,5 juta kematian 
pada tahun 2012.8 Pada Kalimantan Barat didapatkan 24,581 kasus 
terdiagnosis dan 12.811 gejala kasus dengan gejala klasik DM (Polidipsi, 
Polifagi, dan Poliuria) namun belum pernah didiagnosis pada tahun 2013.9 
Diabetes mellitus merupakan salah satu penyebab utama penyakit 
ginjal tingkat akhir. Diabetes juga menjadi penyebab utama amputasi 
ekstrimitas bawah serta kebutaan pada orang dewasa. Diabetes juga 
mempengaruhi kejadiaan penyakit kardiovaskular. Dengan peningkatan 
kejadian setiap tahunnya, dikhawatirkan diabetes akan menjadi penyebab 
utama morbiditas dan mortalitas di masa depan.8 
Berdasarkan pernyataan diatas diketahui bahwa pemanis buatan 
rendah kalori sering digunakan sebagai pengganti gula. Salah satu jenis 
pemanis buatan yang beredar di Indonesia adalah pemanis cap cangkir 
yang mengandung kombinasi siklamat dan sakarin. Penggunaan pemanis 
buatan rendah kalori disetujui ADA dan BPOM. Beberapa penelitian yang 
telah dilakukan menemukan bahwa terdapat potensi konsumsi pemanis 
buatan rendah kalori dapat menyebabkan peningkatan glukosa darah. 
Berdasarkan hal-hal tersebut, peneliti ingin mencari tahu pengaruh 
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konsumsi kombinasi pemanis buatan sakarin dan siklamat terhadap 
glukosa darah. 
 
Rumusan Masalah 
Apakah terdapat hubungan antara komsumsi kombinasi pemanis 
buatan rendah kalori siklamat dan sakarin terhadap peningkatan kadar 
glukosa darah dan gangguan toleransi glukosa pada tikus galur wistar? 
Hipotesis 
Konsumsi kombinasi pemanis buatan rendah kalori siklamat dan 
sakarin dapat meningkatkan glukosa darah puasa dan menyebabkan 
gangguan toleransi glukosa pada tikus galur wistar. 
 
METODE 
Alat dan Bahan 
Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini adalah Kandang 
Tikus, Botol Minum Tikus, Neraca Analitik, Timbangan Hewan, Pipet 
Sonde, Spuit 5ml, dan Glocose Check Unit. Bahan-bahan yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah Pakan Standar Tikus, Akuades, Sakarin, 
Siklamat, dan Darah Tikus.  
 
Persiapan Hewan Uji 
Sampel pada penelitian ini menggunakan tikus (Rattus norvegicus) 
jantan galur wistar yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 175-225 
gram. Tikus yang digunakan berjumlah 24 ekor. Sebelum diberi perlakuan, 
tikus diaklimatisasi dengan lingkungan laboratorium selama 7 hari agar 
tikus dapat beradaptasi dengan lingkungan laboratorium. Pemberian 
makanan dan minuman secara ad libitum. 
 
Perlakuan Pada Hewan Coba 
Perlakuan diberikan setelah aklimatisasi selama 7 hari. 
Pengelompokan subjek perlakuan terdiri dari 4 kelompok secara acak, 
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meliputi kelompok akuades (K1), kelompok siklamat (P1), kelompok 
sakarin (P2), dan kelompok cap cangkir (P3). Kelompok Akuades (K1) : 
Terdiri dari 6 tikus jantan galur wistar yang diberi akuades ad libitum 
selama 5 minggu. Kelompok siklamat (P1) :  Terdiri dari 6 tikus jantan 
galur wistar yang diberi siklamat sebesar 13,85 mg dalam 20 ml. 
Kelompok sakarin (P2) : Terdiri dari 6 tikus jantan galur wistar yang diberi 
sakarin sebesar 0,74 mg dalam 20 ml. Kelompok cap cangkir (P3) : Terdiri 
dari 6 tikus jantan galur wistar yang diberi produk cap cangkir sebesar 
15,6 mg. 
Jumlah produk cap cangkir yang digunakan didapatkan dengan rumus 
berikut: 
                   
  
  
 
BSA-CF Manusia/Tikus untuk manusia 50 kg, tikus 200g = 0,162 
AED = HED : BSA-CF 
AED = 
    
    
     
 
      
    
 
BSA-CF (Body surface area conversion factor) adalah faktor yang 
mengubah dosis (mg/kg) dalam spesies binatang ke dosis ekuivalen pada 
manusia (dikenal sebagai human equivalent dose), didasarkan pada 
perbedaan permukaan tubuh. BSA-CF adalah rasio permukaan tubuh 
pada spesies yang diuji terhadap manusia 
Human Equivalent Doses (HED) (dosis ekuivalent manusia (mg/kg BB)) = 
Animal Equivalent Doses (AED) (dosis ekuivalen binatang (mg/kg BB)) x 
BSA-CF 
berarti 
AED = HED : BSA-CF 
sehingga 
Dosis Siklamat untuk tikus seberat 200g (x) :  
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Jumlah cap cangkir yang digunakan untuk mendapatkan 13,58 siklamat 
(a): 
                                              
       
       
 
 
       
 
                 
         
Sehingga sakarin yang terdapat pada 15,6 mg cap cangkir adalah (b): 
       
    
   
        
 
Pengukuran Glukosa Darah Puasa 
Tikus dipuasakan selama 6 jam. Tikus yang telah dipuasakan 
diletakkan dalam toples berisi eter jenuh 10%. Siapkan glucose check unit 
dan pasang strip. Tikus yang sudah dibius diletakkan pada papan 
stirofoam. Bersihkan ekor tikus menggunakan alkohol. Potong sedikit 
bagian ekor tikus kemudian pijit hingga darah keluar. Strip yang sudah 
dipasang pada glucose check unit disentukan pada darah hingga 
terdengar bunyi. Tunggu sebentar dan cata hasil yang muncul pada 
glucose check unit. 
 
Pengukuran Area Under The Curve hasil Test Toleransi Glukosa Oral 
Siapkan air sebanyak 3-5ml, campurkan dengan 600 mg glukosa 
kemudian diaduk. Sondekan larutan glukosa ke tikus. Tikus kemudian 
dimasukkan kedalam toples berisi eter jenuh 10%. Siapkan glucose check 
unit dan pasang strip. Tikus yang sudah dibius diletakkan pada papan 
stirofoam. Bersihkan ekor tikus menggunakan alkohol. Potong sedikit 
bagian ekor tikus kemudian pijit hingga darah keluar. Strip yang sudah 
dipasang pada glucose check unit disentukan pada darah hingga 
terdengar bunyi. Pengambilan dilakukan pada menit ke 0, 30, 60, dan 120. 
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Selama pengambilan tikus dipuasakan. Area under the curve didapatkan 
dengan memasukkan hasil yang sudah didapatkan dalam rumus berikut : 
     
                                           
 
 
 
Analisis Data 
Data yang diperoleh akan dianalisa menggunakan uji statistik. 
Analisis data dilakukan dengan menggunakan Statistical Product and 
Service Solution (SPSS) 22 for windows. Uji statistik yang akan digunakan 
yaitu uji statistik parametrik (One Way ANOVA) dilanjutkan dengan post 
hoc test (LSD) apabila distribusi data dan homogenitas data normal. 
 
Hasil 
Tikus putih jantan galur wistar dipuasakan selama 6 jam kemudian 
dilakukan pengukuran. Berdasarkan pengukuran kadar glukosa darah 
puasa dengan glucose check unit. Didapatkan rerata glukosa darah puasa 
kelompok yang mengkonsumsi akuades 90,3 mg/dl, kelompok yang 
mengkonsumsi sakarin 108 mg/dl, kelompok yang mengkonsumsi 
siklamat 111,67 mg/dl dan kelompok yang mengkonsumsi pemanis cap 
cangkir 108,67 mg/dl. Kemudian hasil yang didapatkan dibandingkan 
dengan menggunakan uji statistik One Way ANOVA dilanjutkan post hoc 
test metode LSD. 
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 Gambar 1. Grafik Perbandingan Glukosa Darah Puasa Antar 
Kelompok  
 
Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA, terdapat perbedaan 
bermakna antara kelompok yang mengkonsumsi sakarin dengan 
kelompok yang mengkonsumsi akuades, antara kelompok yang 
mengkonsumsi siklamat dengan kelompok yang mengkonsumsi akuades, 
dan antara kelompok yang mengkonsumsi pemanis cap cangkir dengan 
kelompok yang mengkonsumsi akuades dimana hasil post hoc test 
p<0,05. Dapat terlihat pada gambar 1 bahwa peningkatan signifikan terjadi 
pada ketiga kelompok perlakuan bila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol akuades.  
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 Gambar 2. Grafik perbandingan Area Under The Curve Antara 
Kelompok   
 
Hasil pengukuran toleransi glukosa yang tertera pada gambar 2 
menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok yang mengonsumsi 
cap cangkir dibandingkan dengan kelompok yang mengkonsumsi akuades 
dan antara kelompok yang mengkonsumsi cap cangkir dengan kelompok 
yang mengkonsumsi sakarin. Perbandingan antar-antar kelompok lain 
tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna. Berdasarkan hasil yang 
didapatkan, rerata area under the curve pada kelompok akuades dan 
sakarin memiliki angka yang berdekatan yaitu 270,1667 mg•h/dl untuk 
kelompok sakarin dan 273.5 mg•h/dl untuk kelompok akuades. 
Sedangkan rerata area under the curve untuk kelompok siklamat lebih 
tinggi yaitu 293,83 mg•h/dl namun tidak signifikan. Kelompok cap cangkir 
yang memiliki rerata 323,96 mg•h/dl mengandung kombinasi sakarin dan 
siklamat dan memiliki peningkatan tertinggi.  
273.5 270.17 
293.83 
323.96 
0
50
100
150
200
250
300
350
Akuades Sakarin Siklamat Cap Cangkir
R
er
at
a 
A
U
C
 (
m
g•
h
/d
l)
 
* 
* 
*p<0,05 
Sample output to test PDF Combine only
 Pembahasan 
Pemanis rendah kalori merupakan pemberi rasa manis yang 
menghasilkan sedikit hingga tidak menghasilkan kalori sama sekali pada 
tubuh manusia. Beberapa contoh pemanis buatan rendah kalori yang 
penggunaannya disetujui ADA adalah sakarin dan siklamat dimana 
penggunaanya sering dikombinasikan.2 Pemanis buatan rendah kalori 
digunakan untuk mengurangi asupan kalori yang dianggap baik untuk 
penderita obesitas maupun diabetes mellitus. Penelitian oleh Fowler et al 
menunjukkan pandangan lain yaitu konsumsi pemanis buatan rendah 
kalori dapat menyebabkan peningkatan berat badan.10 Penelitian oleh 
Suez et al menunjukkan bahwa konsumsi pemanis buatan rendah kalori 
dapat menyebabkan intoleransi glukosa.6 
Pada penelitian ini terdapat 4 kelompok yaitu kelompok akuades, 
kelompok sakarin, kelompok siklamat, dan kelompok cap cangkir. Masing-
masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus yang diberi minuman yang 
berbeda yaitu akuades, sakarin, siklamat, dan cap cangkir selama 5 
minggu. Setelah 5 minggu perlakuan, dilakukan pengukuran glukosa 
darah puasa dan test toleransi glukosa oral pada tikus putih jantan galur 
wistar. Penelitian ini menggunakan dosis siklamat sebesar 13,58 mg yang 
setara dengan 550 mg siklamat untuk manusia dengan berat 50 kg, 
sakarin sebesar 0,85 mg sakarin yang setara dengan 34,425 mg untuk 
manusia dengan berat badan 50 kg, dan kombinasi dari kedua dosis 
tersebut digunakan untuk kelompok cap cangkir. Penilitian ini bertujuan 
untuk melihat pengaruh kombinasi sakarin dan siklamat terhadap kadar 
glukosa darah puasa dan toleransi glukosa pada tikus galur wistar yang 
jika dikonversikan kedalam dosis manusia masih berada dibawah allowed 
daily intake (550 mg siklamat, dan 34,425 mg sakarin). 
Glukosa darah puasa terganggu terjadi karena kurangnya 
sensitifitas sel hepar terhadap insulin. Pada saat tubuh berpuasa, organ 
yang menggunakan 50% dari total konsumsi glukosa darah adalah otak 
Sample output to test PDF Combine only
sedangkan otot menggunakan sumber energi lain. Hepar berperan 
penting saat tubuh berpuasa dengan memproduksi glukosa. Penelitian 
Altrach et al menunjukkan bahwa pada saat glukosa darah puasa 
terganggu sel hepar menyerap glukosa lebih sedikit dan memproduksi 
glukosa sama banyak dibandingkan dengan seseorang yang 
normoglikemik. Altrach mengungkapkan bahwa kurangnya absorbsi 
glukosa disebabkan gangguan pada enzim glucokinase.11 Glucokinase 
merupakan enzim yang merubah glukosa menjadi glukosa-6-fosfat. Belum 
jelas bagaimana gangguan glucokinase akan tetapi glucokinase 
merupakan enzim yang dipengaruhi oleh insulin.12 Produksi glukosa yang 
abnormal disebabkan oleh resistensi terhadap insulin.11  
Insulin bekerja secara langsung dan tidak langsung dalam 
menghambat produksi glukosa hepar. Insulin secara tidak langsung 
menurunkan sekresi glukagon, yaitu hormon yang berfungsi dalam proses 
produksi glukosa. Insulin juga bekerja pada sel lemak untuk menghambat 
lipolisis. Secara langsung insulin bekerja pada hepar dengan menghambat 
proses glikolisis. Insulin juga merangsang glikogenesis.13,14 Resistensi 
insulin pada hepar menyebabkan tingginya glukosa yang diproduksi. 
Besarnya produksi glukosa pada hepar menyebabkan tingginya glukosa 
darah saat berpuasa.11  
Resistensi insulin pada intoleransi glukosa terjadi terutama pada 
otot. Pada saat asupan glukosa diserap oleh tubuh, otot merupakan salah 
satu organ penyerap glukosa terbanyak. Glukosa yang diserap otot akan 
dirubah menjadi cadangan energi yang digunakan saat tubuh berpuasa 
otot. Resistensi insulin pada otot menyebabkan kurangnya penyerapan 
glukosa sehingga glukosa darah akan meningkat.11,15 Perlu diperhatikan 
bahwa resistensi insulin pada saat intoleransi glukosa maupun glukosa 
darah puasa terganggu dapat terjadi diberbagai organ pada saat 
bersamaan.15  
Hasil penelitian yang terdapat pada gambar 1 menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan glukosa darah puasa yang bermakna antara 
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kelompok sakarin dengan kelompok akuades, antara kelompok siklamat 
dengan kelompok akuades, dan antara kelompok cap cangkir dengan 
kelompok akuades. Peningkatan glukosa darah puasa terutama terjadi 
karena resistensi insulin pada hepar. Sesuai dengan penelitian Suez et al 
bahwa konsumsi pemanis buatan rendah kalori dapat menyebabkan 
peningkatan kadar glukosa darah puasa. Suez menemukan bahwa 
konsumsi pemanis buatan rendah kalori dapat menyebabkan disbiosis 
mikrobiota saluran pencernaan.6 Penelitian Prashant menemukan efek 
antibiotik pada pemanis buatan rendah kalori sakarin, aspartam, dan 
sukralosa.16 Peningkatan glukosa darah puasa pada pemberian pemanis 
buatan rendah kalori diduga disebabkan oleh penurunan bakteri 
Akkermansia muciniphila.17  
Akkermansia muciniphila merupakan bakteri yang besimbiosis 
mutualisme dengan mukosa saluran pencernaan dimana Akkermansia 
muciniphila meningkatkan ketebalan mukus dan mengurangi penyerapan 
lipopolisakarida.17 Lipopolisakarida  (LPS) merupakan penyusun 
permukaan sel bakteri gram negatif. LPS yang berikatan dengan Toll-like 
receptor-4 (TLR-4) pada makrofag menghasilkan mediator inflamasi. 
Inflamasi sistemik ringan yang disebabkan LPS dapat menyebabkan 
kerusakan sel β serta menyebabkan resistensi insulin.18 Berdasarkan hasil 
yang didapatkan pada penelitian ini, diduga siklamat juga dapat 
menyebabkan disbiosis pada mikrobiota saluran pencernaan yang pada 
akhirnya menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah puasa. 
Pada penelitian ini tingkat toleransi glukosa diukur dengan 
menghitung area under the curve (AUC) dari test toleransi glukosa oral 
(TTGO). Baik pengukuran glukosa darah puasa (GDP) maupun TTGO 
dapat dipergunakan untuk mendeteksi fase prediabetes dan fase awal 
terjadinya gangguan pada insulin. Pengukuran AUC hasil TTGO dianggap 
lebih baik dibanding GDP karena memiliki sensitifitas 90% dan spesifisitas 
93% untuk mendeteksi diabetes, toleransi glukosa terganggu, dan 
seorang yang memiliki faktor resiko diabetes yang tinggi.19 Hasil 
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perhitungan AUC yang terdapat pada gambar 2 menunjukkan peningkatan 
AUC yang bermakna antara kelompok cap cangkir dengan kelompok 
akuades maupun antara kelompok cap cangkir dengan kelompok sakarin. 
Penelitian Suez pada tahun 2014 menemukan bahwa intoleransi glukosa 
terjadi setelah konsumsi sakarin, sukralosa, atau aspartam selama 11 
minggu.6 Konsumsi kombinasi sakarin dan siklamat dalam waktu lebih 
singkat sudah dapat menunjukkan gangguan toleransi glukosa pada tikus 
galur wistar. 
Konsumsi kombinasi sakarin dan siklamat selama 5 minggu 
menunjukkan perbedaan AUC yang bermakna pada tikus galur wistar. 
Penelitian Suez pada tahun 2014 menemukan bahwa konsumsi pemanis 
buatan sakarin, siklamat, dan aspartam selama 11 minggu dapat 
menyebabkan intoleransi glukosa melalui disbiosis saluran pencernaan.6 
Disbiosis saluran pencernaan diduga dapat menyebabkan resistensi 
insulin sehingga menyebabkan intoleransi glukosa. Kelompok sakarin dan 
siklamat pada penelitian ini menunjukkan peningkatan glukosa darah 
puasa yang bermakna namun AUC pada kelompok ini tidak memiliki 
perbedaan bermakna bila dibandingkan dengan kelompok akuades. Perlu 
diperhatikan bahwa penelitian ini hanya dilakukan selama 5 minggu. 
Peningkatan AUC menandakan intoleransi glukosa yang merupakan hasil 
resistensi insulin pada otot.15  
 
Kesimpulan 
Kesimpulan yang didapat dari penelitian ini adalah konsumsi 
sakarin, siklamat, dan kombinasi sakarin dan siklamat menyebabkan 
peningkatan glukosa darah puasa dibanding kelompok kontrol. Konsumsi 
kombinasi sakarin dan siklamat menunjukkan peningkatan nilai Area 
Under The Curve yang bermakna dibanding kelompok kontrol dan 
kelompok sakarin pada tikus galur wistar.  
Saran yang perlu dilakukan dalam penelitian ini adalah 
menggunakan beberapa dosis kombinasi sakarin dan siklamat untuk 
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melihat batas dosis yang tidak menghasilkan peningkatan kadar glukosa 
darah. Perlu penelitian lanjutan untuk membuktikan efek konsumsi 
kombinasi sakarin dan siklamat terhadap mikrobiota saluran pencernaan. 
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